在世界范围内肺癌是癌症死亡的主要原因，特别是对于男性患者^\[[@b1]\]^。肺癌中85%为非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC），而其中40%诊断时即为转移性病变^\[[@b2],\ [@b3]\]^，5年生存率不超过5%^\[[@b4]\]^。紫杉醇是一种广谱的抗肿瘤药物常用于肺癌、乳腺癌等多种实体瘤的治疗。130 nm白蛋白结合型紫杉醇（nab-Pacilitaxel, Abraxane）是一种新型的紫杉醇制剂，无需蓖麻油作为助溶剂，因此可以减少传统的紫杉醇常见的毒性反应，同时其特殊结构可以通过内源性白蛋白通路使得更多的紫杉醇进入到肿瘤组织从而发挥抗肿瘤作用^\[[@b5],\ [@b6]\]^。Ⅲ期临床研究显示其临床疗效明显优于传统的紫杉醇制剂^\[[@b7]\]^，先后于2012年被美国食品和药物管理局（Food and Drug Administration, FDA）、2015年被欧洲批准用于NSCLC的治疗。同时也有相关研究^\[[@b8]\]^报道白蛋白结合型紫杉醇单药即使对于多线治疗后的小细胞肺癌也有一定的临床疗效。本研究对50例晚期肺癌无论其病理类型使用以白蛋白结合型紫杉醇为基础的治疗方案的临床病例进行回顾及分析，以探讨白蛋白结合型紫杉醇在治疗中的疗效及不良反应。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 病例选择及一般资料 {#s1-1}
-----------------------

回顾性分析2011年11月-2014年12月北京医院收治的50例晚期肺癌患者的临床资料。纳入标准：经病理组织学证实为进展期或确诊无法手术的Ⅲ期/Ⅳ期肺癌。50例患者中男39例，女11例。年龄26岁-83岁，中位年龄62岁，60岁及以上35例（70%），65岁及以上19例（38%），70岁及以上9例（18%），80岁及以上3例（6%）。其中NSCLC 40例，腺癌25例，鳞癌15例；小细胞肺癌10例。诊断时参照1982年美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG）评分标准：0分-1分35例，2分15例。Ⅲ期5例，Ⅳ期45例，其中单器官/部位转移8例（占16%），2个器官/部位转移20例（40%），侵及≥3个器官/部位者17例（占34%）。其中化疗一线治疗8例（占16%），二线治疗16例（占32%），3线治疗13例（占26%），4线治疗8例（占16%），5线治疗4例（占8%），6线治疗1例（占12%）。

1.2. 治疗方案 {#s1-2}
-------------

所有患者使用的白蛋白结合型紫杉醇（abraxane，美国新基药业有限公司）130 mg/m^2^，第1、8天（21 d为1个化疗周期），用药前不予抗过敏预处理，每次静脉滴注30 min，化疗期间观察并记录患者的不良反应。具体治疗方案如下：①白蛋白结合型紫杉醇单药治疗40例（80%）；②白蛋白结合型紫杉醇双药治疗方案10例（20%）；联合顺铂6例，联合卡铂2例，联合TS-1 1例，联合伊立替康1例；③50例中白蛋白结合型紫杉醇联合抗血管生成靶向治疗11例（占22%），肺腺癌占8例，鳞癌2例，小细胞癌1例；其中联合重组人血管内皮抑制素治疗7例，联合贝伐珠单抗4例，上述靶向药物均按药品说明书指示用药。全部患者均未预防性使用粒细胞集落刺激因子类药物（granulocyte colony stimulating factor, G-CSF），但出现3度以上的血液学毒性时则使用G-CSF治疗。治疗直至出现疾病进展及患者拒绝化疗或无法耐受化疗。

1.3. 疗效、不良反应评价及随访 {#s1-3}
-----------------------------

治疗前所有患者进行影像学基线检查并对所有可测量病灶进行基线测量并记录，每2个周期治疗后进行影像学评估。按照实体瘤疗效评价标准（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST）1.1进行评价：分为完全缓解（complete response, CR）；部分缓解（partial response, PR）；疾病进展（progressive disease, PD）；疾病稳定（stable disease, SD)。客观缓解率（objective response rate, ORR）=CR+PR，疾病控制率（disease control rate, DCR）=CR+PR+SD；无进展生存（progression-free survival, PFS）定义为开始治疗至第一次发生PD或任何原因死亡的时间间隔。不良反应按美国国立癌症研究所不良反应事件通用术语标准（National Cancer Institue-Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTC）4.0判定，标准分为0级-4级。50例患者无失访，随访率100%。

1.4. 统计学方法 {#s1-4}
---------------

采用SPSS 20.0（IBM Corp）进行统计学分析。临床疗效及不良反应等直接根据原始数据进行计算。临床特征与治疗疗效的比较采用χ^2^检验或*Fisher*精确检验，*P*＜0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 临床疗效 {#s2-1}
-------------

50例患者共完成142个周期的化疗（治疗周期数1个-6个），平均化疗周期数为2.84个。50例患者可评价疗效，未见CR患者，10例（20%）PR，24例（48%）SD，16例（32%）PD，ORR为20%（10/50），DCR为68%（34/50）。50例患者按照不同病理类型进行亚组分析，25例腺癌中5例（20%）PR，12例（48%）SD，8例（32%）PD，ORR为20%（5/25），DCR为68%（17/25）；15例鳞癌中4例（26.7%）PR，8例（53.3%）SD，3例（20%）PD，ORR为26.7%（4/15），DCR为80%（12/15）；10例小细胞肺癌中1例（10%）PR，4例（40%）SD，5例（50%）PD，ORR为10%（1/10），DCR为50%（5/10）。按治疗方案不同进行亚组分析，化疗组6例（15.4%）PR，20例（51.3%）SD，13例（33.3%）PD，ORR为15.4%（6/39），DCR为66.7%（26/39）；化疗联合靶向治疗组4例（36.4%）PR，4例（36.4%）SD，3例（27.2%）PD，ORR为36.4%（4/11），DCR为72.2%（8/11），接受化疗联合重组人血管内皮抑制素治疗的患者中有4例腺癌（3例SD，1例PD），2例鳞癌（1例PR，1例SD）和1例小细胞肺癌（PD），接受化疗联合贝伐珠单抗治疗的4例患者均为腺癌（3例PR，1例PD）。一线使用含白蛋白结合型紫杉醇方案治疗（*n*=8）的ORR为50%（4/8），DCR为62.5%（5/8），二线及以上使用（*n*=42）ORR为14.3%（6/42），DCR为69.0%（29/42）。

2.2. 不良反应 {#s2-2}
-------------

74%的患者完成了2周期以上的治疗（治疗周期数：1个-6个），没有患者因为不良反应中断治疗且无治疗相关死亡的发生。以白蛋白结合型紫杉醇为基础的治疗方案常见的不良反应为血液学毒性，主要是白细胞降低\[46% (23/50)\]、中性粒细胞降低\[36% (18/50)\]和贫血\[40% (20/50)\]，但是大多数不良反应为1级-2级，2例出现3级白细胞降低，1例出现3级中性粒细胞降低。非血液学毒性主要表现为外周神经性麻木\[38% (19/50)\]、疲劳\[42% (21/50)\]、脱发\[62% (31/50)\]和胃肠道反应\[56% (28/50)\]等，均表现为1级-2级（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。50例患者使用含白蛋白紫杉醇治疗方案整体耐受性良好且不良反应可控制，使用过程中也无过敏反应及超敏反应的发生。

###### 

含白蛋白结合型紫杉醇方案治疗50例晚期肺癌的不良反应\[*n*（%）\]

Percentage of patients with treatment-related toxicities/adverse events (*n*=50) \[*n* (%)\]

  Adverse events                All grade   Grade 1   Grade 2   Grade 3   Grade 4
  ----------------------------- ----------- --------- --------- --------- ---------
  Hematologic                                                             
    Leukopenia                  23 (46)     14 (28)   7 (14)    2 (4)     0
    Neutropenia                 18 (36)     12 (24)   5 (10)    1 (2)     0
    Thrombocytopenia            8 (16)      6 (12)    2 (4)     0         0
    Anemia                      20 (40)     17 (34)   3 (6)     0         0
  Non-hematologic                                                         
    Peripheral neurotoxicity    19 (38)     15 (30)   4 (8)     0         0
    Fatigue                     21 (42)     14 (28)   5 (10)    2 (4)     0
    Alopecia                    31 (62)     28 (56)   3 (6)     0         0
    Arthralgia/Myalgia          9 (18)      7 (14)    2 (4)     0         0
    Digestive tract reactions   28 (56)     22 (44)   6 (12)    0         0
    Mucositis                   6 (12)      5 (10)    1 (2)     0         0
    ALT/AST elevation           7 (14)      6 (12)    1 (2)     0         0

在血液学毒性方面，可以观察到≥65岁患者不良反应发生率高于65岁以下患者，尤其贫血的发生率有显著性差异（57.9% *vs* 29%，*P*=0.043，[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。按治疗线数进行分组，不同治疗线数的患者血液学毒性的发生率无统计学差异。同时我们还可以观察到ECOG体能状态（performance status, PS）评分≥2分的患者血液学毒性的发生率明显高于低于2分的患者，并且有统计学差异（白细胞减少：66.7% *vs* 37.1%，*P*=0.055；中性粒细胞减少：60% *vs* 25.7%，*P*=0.021；贫血：66.7% *vs* 28.6%，*P*=0.012，[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。虽然联合治疗组血液学毒性的发生率也高于单药治疗组，但无统计学意义。

###### 

按年龄、治疗线数、治疗方案及ECOG PS评分分组比较不良反应的发生率

Incidence of adverse events according to age, treatment line, therapeutic regimen and ECOG PS

  Item                          Age         *P*         Treatment line   *P*         Monotherapy/combination chemotherapy   *P*     ECOG PS     *P*                                        
  ----------------------------- ----------- ----------- ---------------- ----------- -------------------------------------- ------- ----------- ---------- ------- ----------- ----------- -------
  Hematologic                                                                                                                                                                              
    Leukopenia                  13 (41.9)   10 (52.6)   0.461            11 (45.8)   12 (46.2)                              0.982   17 (42.5)   6 (60.0)   0.523   13 (37.1)   10 (66.7)   0.055
    Neutropenia                 11 (35.5)   7 (36.8)    0.923            8 (33.3)    10 (38.5)                              0.706   13 (32.5)   5 (50.0)   0.507   9 (25.7)    9 (60.0)    0.021
    Thrombocytopenia            4 (12.9)    4 (21.1)    0.715            3 (12.5)    5 (19.2)                               0.793   4 (10.0)    4 (40.0)   0.067   3 (8.6)     5 (33.3)    0.077
    Anemia                      9 (29.0)    11 (57.9)   0.043            8 (33.3)    12 (46.2)                              0.355   15 (37.5)   5 (50.0)   0.718   10 (28.6)   10 (66.7)   0.012
  Non-hematologic                                                                                                                                                                          
    Peripheral neurotoxicity    12 (38.7)   7(36.8)     0.895            9 (37.5)    10 (38.5)                              0.944   14 (35.0)   5 (50.0)   0.61    12 (34.3)   7 (46.7)    0.409
    Fatigue                     10 (32.3)   11 (57.9)   0.075            10 (41.7)   11 (42.3)                              0.963   16 (40.0)   5 (50.0)   1       11 (31.4)   10 (66.7)   0.021
    Alopecia                    20 (64.5)   11 (57.9)   0.64             15 (62.5)   16 (61.5)                              0.944   25 (62.5)   6 (60.0)   1       22 (62.9)   9 (60.0)    0.849
    Arthralgia/Myalgia          6 (19.4)    3 (15.8)    1                4 (16.7)    5 (19.2)                               1       7 (17.5)    2 (20.0)   1       5 (14.3)    4 (26.7)    0.52
    Digestive tract reactions   16 (51.6)   12 (63.1)   0.425            13 (54.2)   15 (57.7)                              0.802   19 (47.5)   9 (90.0)   0.039   16 (45.7)   12 (80.0)   0.025
    Mucositis                   3 (9.7)     3 (15.8)    0.844            2 (8.3)     4 (15.4)                               0.741   4 (10.0)    2 (20.0)   0.744   3 (8.6)     3 (20.0)    0.506
    ALT/AST elevation           2 (6.5)     5 (26.3)    0.122            1 (4.2)     6 (23.1)                               0.129   4 (10.0)    3 (30.0)   0.262   3 (8.6)     4 (26.7)    0.213

在非血液学毒性方面，无论年龄是否≥65岁以及不同的治疗线数，不良反应的发生率均无显著性差异。而联合药物治疗组胃肠道反应的发生率明显高于白蛋白紫杉醇单药治疗组（90% *vs* 47.5%, *P*=0.039）；ECOG PS评分≥2分的患者疲劳（66.7% *vs* 31.4%, *P*=0.021）及胃肠道反应的发生率显著高于0分-1分的患者（80% *vs* 45.7%，*P*=0.025，表 3），且差异有统计学意义。

3. 讨论 {#s3}
=======

肺癌是一个组织学多样性的疾病，目前分为NSCLC和小细胞肺癌，前者约占肺癌总体的85%-90%；NSCLC又分为鳞癌和非鳞癌2种亚型；非鳞癌又包括腺癌，大细胞癌和其他非特异病理类型。进展期NSCLC一线化疗的标准方案为含铂二联方案，其中包括3代新药（如吉西他滨、紫杉醇等），而进展期SCLC一线标准化疗方案是依托泊苷联合铂的二联方案。130 nm白蛋白结合型紫杉醇（Abraxane, Celgene Corporation）是一种无需助溶剂的新型紫杉醇制剂，Ⅲ期研究显示与传统的紫杉醇制剂比较可以明显提高ORR，无论其组织病理类型还是年龄，也是一线进展期NSCLC的治疗选择之一^\[[@b7]\]^。国内外一些回顾性分析显示白蛋白结合型紫杉醇二线治疗NSCLC ORR可以达到20%-30%，明显高于公认的标准二线治疗药物多烯紫杉醇^\[[@b9]-[@b11]\]^，即使对于多线治疗的患者也可以达到18.75%的疗效^\[[@b12]\]^。一项来自日本的研究还显示对于二线治疗失败的难治或复发的小细胞肺癌，应用白蛋白紫杉醇单药治疗ORR达到了33%^\[[@b8]\]^。本回顾性研究进一步探索了以白蛋白结合型紫杉醇为基础的方案治疗晚期肺癌的疗效及安全性，并且根据临床特征进行相关分析以探索获益人群特征。

本研究结果显示在晚期肺癌的治疗中以白蛋白结合型紫杉醇为基础的治疗方案无论病理类型及治疗线数总ORR可以达20%，DCR达68%。而在肺癌的不同病理类型中，ORR和DCR均在鳞癌中最高，小细胞肺癌中最低，分别为26.7% *vs* 10%（*P*=0.61）、80% *vs* 50%（*P*=0.255），但是尚未达到统计学差异。国外的Ⅲ期研究对比白蛋白结合型紫杉醇与传统紫杉醇在治疗不同病理类型肺癌中的作用结果显示，在鳞癌一线治疗中ORR可以达到41% *vs* 24%（*P*＜0.01），并且mOS也有延长的趋势（10.7 mo *vs* 9.5 mo）（*P*=0.28）^\[[@b9],\ [@b13]\]^，本研究再次证明了对于肺鳞癌的患者应用以白蛋白结合型紫杉醇为基础的治疗方案可以取得更好的ORR和DCR，对于小细胞肺癌仍有一定的临床活性。本研究还显示在以白蛋白结合型紫杉醇单药或者两药联合的基础上联合抗血管生成治疗可以较单纯化疗取得更好的ORR（36.4% *vs* 15.4%）（*P*=0.267）。一项来自美国的研究也提示在白蛋白结合型紫杉醇及卡铂的基础上联合贝伐珠单抗治疗进展期NSCLC的6个月PFS率可以达到74%（95%CI: 57-97），ORR达36%，中位至疾病进展时间（median time to progression, mTTP）8.5个月以及mOS 12.2个月^\[[@b14]\]^。本研究所用的抗血管生成治疗包括了贝伐珠单抗和重组人血管内皮抑制素两种不同的药物，化疗联合抗血管生成治疗组ORR高于单纯化疗组，并且ORR与上述国外的研究结果相似，因此也提示我们在以白蛋白结合型紫杉醇的化疗基础上联合抗血管生成治疗也是晚期肺癌治疗的理想选择之一。通过本研究结果我们还发现随着治疗线数的增加，ORR逐渐下降（*P*=0.122），对于四线及以上治疗的患者其ORR只有7.7%，但是DCR始终可以维持在60%-80%，即使是四线及以上治疗DCR仍可达到69.2%，并且不同线数治疗DCR无显著差异（*P*=0.84），因此对于多线治疗的晚期肺癌患者我们仍可以考虑选择应用白蛋白结合型紫杉醇。

在治疗相关不良反应中没有4级毒性反应的发生，上述患者用药过程中也未发生过敏反应及超敏反应，未发生治疗相关毒性反应导致的治疗延迟、中断或死亡。最常见的不良反应包括白细胞减低、中性粒细胞减低、贫血以及脱发、疲劳、胃肠道反应和外周神经麻木。3级以上的不良反应有白细胞减低，中性粒细胞减低以及疲劳。对于老年患者（≥65岁）仅贫血的发生率较高并且有统计学差异，相对比较安全；而ECOG PS评分≥2分的患者血液学毒性以及疲劳和胃肠道反应的发生率相对比较显著，因此在临床应用时要特别注意，剂量可以根据个人情况进行适当调整。在非血液学毒性方面，外周神经病变是紫杉类药物治疗中最常见的不良反应。在Ⅲ期临床研究中白蛋白结合型紫杉醇的外周神经病变明显低于传统的紫杉醇制剂（46% *vs* 62%, *P*＜0.001）^\[[@b7]\]^。本研究中外周神经麻木的发生率38%，也明显低于传统的紫杉醇制剂，且无3级/4级不良反应的发生，再一次显示出白蛋白结合型紫杉醇的优势。总体来说白蛋白结合型紫杉醇130 mg/m^2^第1天、第8天单药方案或者与其他化疗药联合的方案不良反应相对较轻并且可控制，即使是对于老年或者多线治疗后的患者耐受性仍较好。国内外的相关研究探索白蛋白结合型紫杉醇的最佳剂量与给药方式，结果显示130 mg/m^2^，第1、8天（21 d为1个化疗周期）的给药方式较260 mg/m^2^每3周1次的给药方式具有更佳的疗效及耐受性，并且明显降低了外周神经病变及肌肉关节疼痛的发生，具有更好的临床获益-风险比，特别是对于老年患者^\[[@b15]-[@b17]\]^。鉴于我们收治的患者大部分为老年、复治的患者，考虑到患者的耐受性，因此采用了130 mg/m^2^，第1、8天（21 d为1个化疗周期）的给药方式。我们的研究结果再次证实了这种给药方式不仅可以获得满意的ORR及DCR，同时极少出现3级/4级不良反应，安全性良好。

本研究作为回顾性分析存在一定的局限性，首先入选的患者例数相对有限，不同病理类型的患者例数也不均衡；其次患者接受的治疗方案不统一，治疗线数涵盖了从一线到六线治疗的患者，因此临床疗效的可比性及不良反应评估的意义有所欠缺。但是本回顾性研究显示了以白蛋白结合型紫杉醇为基础的方案对于晚期肺癌无论年龄以及初治或者复治安全性较好；在肺癌的不同病理类型中鳞癌的ORR、DCR最有优势，但是对于小细胞肺癌同样有效，即使是二线及以上治疗的患者DCR仍可接近70%。以白蛋白结合型紫杉醇为基础的化疗方案如果能联合抗血管生成治疗将会取得更好的ORR，上述结果对临床工作均具有一定的参考价值。为了进一步增加结果的说服力，未来还需扩大研究病例数以进行更好的研究分析。
